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Streszczenie
Heparyna jest jednym z najczęściej stosowanych leków między innymi w żylnej chorobie 
zakrzepowo-zatorowej. Niebezpiecznym powikłaniem leczenia heparyną jest małopłytkowość 
zależna od heparyny (HIT), powodowana przez przeciwciała klasy IgG skierowane przeciwko 
kompleksowi heparyny i czynnika płytkowego 4 (PF4). Praca zawiera omówienie i porównanie 
współczesnych metod diagnostyki HIT w oparciu o najnowsze doniesienia.
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Summary
Heparin is one of the most often used drugs in patients with thromboembolic diseases. Adverse 
complication of heparin treatment is heparin-induced thrombocytopenia (HIT) caused by IgG 
antibodies directed against heparin and platelet factor 4 (PF4) complexes. Current review bases 
on the recent reports and contains summary and comparison of the methods contemporarily 
used in HIT diagnostics.
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Heparyna jest mukopolisacharydem wytwa-
rzanym naturalnie przez komórki tuczne wątroby, 
płuc, ścian naczyń krwionośnych i tkanki łącznej. 
Dzięki swojemu bezpośredniemu działaniu prze-
ciwkrzepliwemu szeroko stosuje się ją w leczeniu 
pacjentów z chorobą zakrzepowo-zatorową, zakrze-
powym zapaleniem żył, zatorami naczyniowymi 
i zawałami narządów oraz pacjentów z miażdżycą, 
odmrożeniami i oparzeniami. Handlowa heparyna 
otrzymywana z tkanki płucnej wołu jest mieszaniną 
cząsteczek o masie od 3 do nawet 30 kDa [1, 2]. 
Jednym z działań niepożądanych leczenia he-
paryną jest małopłytkowość zależna od heparyny 
(HIT, heparin-induced thrombocytopenia), po raz 
pierwszy opisana w 1973 roku [3], a według defi nicji 
z roku 2000 będąca zespołem klinicznym, którego 
głównym objawem jest drastyczny spadek liczby 
płytek krwi. Potwierdzeniem obserwacji klinicz-
nych jest wykrycie przeciwciał klasy IgG zależnych 
od heparyny za pomocą czułej i specyfi cznej meto-
dy. Przeciwciała te muszą mieć ponadto zdolność 
do aktywowania płytek krwi za pośrednictwem 
ich receptorów FcγRIIa [4, 5]. Jednym z wielu pa-
radoksów HIT jest fakt, że mimo iż heparyna jest 
antykoagulantem, pacjenci są szczególnie narażeni 
na powstawanie zakrzepów, co bezpośrednio wiąże 
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się z aktywacją płytek i zwiększeniem ich poten-
cjału prokoagulacyjnego [6, 7].
Małopłytkowość zależna od heparyny może 
przyjmować różne formy. U około 10% pacjentów 
leczonych heparyną obniżenie liczby płytek krwi 
jest nieznaczne (nigdy poniżej 100 × 109/L) przy 
braku innych objawów klinicznych. Nie ma ono 
podłoża immunologicznego i obecnie nie jest 
traktowane jako istotna klinicznie postać mało-
płytkowości zależnej od heparyny, choć w prze-
szłości określano je nazwą HIT typu I. U 1–3% 
pacjentów, występuje nasilona małopłytkowość 
(< 100 × 109/L) powodowana przez przeciwciała 
skierowane przeciwko kompleksowi PF4/heparyna. 
Dawniej określano tę małopłytkowość nazwą HIT 
typu II, lecz obecnie dla tego zespołu klinicznego 
zarezerwowany jest termin HIT. Jeśli w przebiegu 
HIT typu II pojawiają się niebezpieczne dla życia 
pacjentów incydenty zakrzepowe i mikrozakrzepy, 
zespół ten defi niowany jest jako małopłytkowość 
zależna od heparyny przebiegająca z incydentami 
zakrzepowymi — HIT-T (heparin-induced throm-
bocytopenia and/with thrombosis). Śmiertelność 
wśród pacjentów, u których wystąpiły incydenty 
zakrzepowe wynosi około 17–30% [2, 9]. 
Współczesny model HIT opiera się na założe-
niu, że w obecności heparyny ze spoczynkowych, 
niezaktywowanych płytek krwi wydzielany jest 
czynnik płytkowy 4 (PF4, platelet factor 4) — na-
turalny antagonista heparyny. Łączenie się PF4 
z cząsteczkami leku indukuje powstanie neoepitopów 
antygenowych, przeciwko którym limfocyty B pa-
cjenta zaczynają wytwarzać przeciwciała. Komplek-
sy immunologiczne (heparyna/PF4/przeciwciało 
klasy IgG) łączą się z płytkami krwi pacjenta za 
pośrednictwem ich receptorów Fc RIIa, co z kolei 
powoduje ich natychmiastową aktywację i agrega-
cję, skutkującą tworzeniem zakrzepów i masywną 
małopłytkowością. Do jednoczesnego zwiększania 
generacji trombiny, które potęguje efekt pro-
koagulacyjny, przyczynia się wiązanie czynnika 
tkankowego (TF, tissue factor) przez komórki 
śródbłonka i monocyty zaktywowane nieswoiś-
cie przez kompleksy przeciwciało/heparyna/PF4 
[6, 8, 10]. Na proces tworzenia zakrzepów ma też 
wpływ wydzielanie przez płytki krwi mikrocząstek 
błonowych o wielkim potencjale prozakrzepowym 
[11, 12]. 
Krauel i wsp. zaproponowali kolejną koncepcję 
wyjaśniającą patomechanizm HIT. Dotyczy ona 
prawdopodobnego udziału bakterii w przebiegu 
małopłytkowości zależnej od heparyny. Autorzy 
sugerują, że do wystąpienia HIT bardziej pre-
destynowani są pacjenci z niedawno przebytą 
infekcją bakteryjną, która wpłynęła na swoiste 
„uwrażliwienie” ich układu immunologicznego 
na epitop antygenowy zawierający PF4. Według 
nich, w przebiegu infekcji bakteryjnej, uwalniany 
z płytek PF4 wiąże się z ujemnie naładowanymi 
oligosacharydami obecnymi na powierzchni ściany 
komórkowej bakterii, co powoduje zmianę jego 
konformacji i produkcję skierowanych do zmienio-
nego PF4 przeciwciał, a w konsekwencji fagocytozę 
bakterii, z którymi związany jest zmodyfi kowany 
czynnik płytkowyb4. W przebiegu leczenia he-
paryną dochodzi do podobnej zmiany struktury 
PF4 i powstawania przeciwciał, które wiążąc się 
z płytkami krwi silnie je aktywują, co prowadzi do 
rozwoju HIT [13]. 
Koncepcja Krauela pokrywa się częściowo 
z poglądem przedstawionym przez Rauovą i wsp., 
którzy także wskazują na istotną rolę PF4 w pa-
togenezie HIT. Według tych autorów znaczenie 
w przebiegu HIT ma ilość PF4 zawartego w płytkach 
krwi. Jeśli jest go mało, w obecności heparyny 
dochodzi do tworzenia kompleksów leku i PF4, 
jednak ich ilość jest niewystarczająca do wywołania 
aktywacji płytek i monocytów, a w konsekwencji 
HIT. Odwrotnie bywa w sytuacji, gdy w płytkach 
pacjenta obecna jest większa ilość PF4, który 
naturalnie wiążąc się z glikozoaminoglikanami 
(GAGs, glycosaminoglycans) powierzchniowymi 
płytek indukuje nadmierne powstawanie zmodyfi -
kowanych kompleksów PF4/GAGs, powodujących 
preaktywację zarówno płytek, jak i monocytów. 
W obecności heparyny organizm pacjenta odpowiada 
produkcją przeciwciał przeciwko kompleksowi 
leku i PF4, a wcześniej pobudzone płytki krwi są 
za ich pośrednictwem aktywowane, co skutkuje 
incydentami zakrzepowymi. Aktywowane za po-
średnictwem tych samych kompleksów immunolo-
gicznych monocyty wytwarzają duże ilości czynnika 
tkankowego i interleukiny 8 (IL-8), co zwiększa 
prawdopodobieństwo zakrzepicy [14].
Według Kowalskiej i wsp. znaczenie w przebie-
gu HIT ma także fakt, że przeciwciała skierowane 
do kompleksów heparyna/PF4 hamują powstawanie 
aktywnego białka C (aPC, activated protein C), które 
jest naturalnym inhibitorem procesu krzepnięcia. 
Blokada wytwarzania aPC skutkuje incydentami 
zakrzepowymi [15].
Przeciwciała u pacjentów z HIT można wykryć 
już około 5. dnia leczenia heparyną, jeszcze przed 
rozpoczęciem spadku liczby płytek krwi, do którego 
dochodzi około 7. dnia terapii. Drastyczny, ponad 
50-procentowy spadek liczby płytek pojawia się 
po mniej więcej 9 dniach, a pierwsze incydenty 
zakrzepowe występują po około 11 dniach [6]. 
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Odpowiedź immunologiczna w HIT nie pokry-
wa się jednak ani z klasycznym modelem odpowie-
dzi pierwotnej, ani wtórnej. Zaangażowane są w nią 
prawdopodobnie zarówno limfocyty T, jak i B [16]. 
Charakterystyczna jest tu jednoczesna produkcja 
przeciwciał klasy IgG, jak i IgM czy IgA bądź też 
bardzo szybka serokonwersja przeciwciał klasy 
IgM w IgG, skutkująca niespotykanie wczesnym 
wykrywaniem przeciwciał klasy IgG. Istotny jest 
fakt, że tylko przeciwciała klasy IgG mają zdolność 
aktywowania płytek za pośrednictwem receptorów 
FcRIIa [6, 17]. Według niektórych autorów prze-
ciwciała klasy IgM i IgA także mogą brać udział 
w aktywacji układu dopełniacza lub monocytów 
i komórek śródbłonka, co może wpływać na powsta-
wanie incydentów zakrzepowych [18]. Interesujące 
jest, że u chorych, którzy raz przebyli HIT, nie ist-
nieje zwiększone ryzyko immunizacji w przypadku 
ponownego leczenia heparyną [7, 8, 10].
Ryzyko immunizacji kompleksem PF4/hepa-
ryna zależy głównie od typu podawanej pacjentowi 
heparyny (heparyna niefrakcjonowana > hepary-
na drobnocząsteczkowa > fondaparinux), co po-
twierdzają wyniki badań Leroux i wsp. [19], a tak-
że od stanu pacjenta (operacja > inne schorzenie 
> poród/pacjent pediatryczny), rozmiaru urazu, 
jakiemu uległ pacjent (duży > mały), płci pacjenta 
(kobieta > mężczyzna), typu operacji ortopedycz-
nej (wymiana stawu kolanowego > biodrowego) 
oraz od czasu pierwszego podania heparyny (po 
operacji > przed operacją) [9, 12]. Według Pouplard 
i wsp. możliwość immunizacji kompleksem PF4/
/heparyna może zależeć od polimorfizmu pro-
motora genu interleukiny 10, która odpowiada 
za regulację odpowiedzi immunologicznej [16].
Ciekawymi z punktu widzenia klinicznego 
odmianami HIT są: HIT spontaniczny, dotyczący 
pacjentów nieleczonych heparyną, ale przecho-
dzących na przykład infekcje bakteryjne lub cho-
roby autoimmunologiczne oraz HIT opóźniony, 
kiedy organizm zaczyna wytwarzać przeciwciała 
już po zakończeniu terapii heparyną [7, 24]. 
Według Warkentina surowice pacjentów z HIT 
opóźnionym mają większą zdolność do wywoły-
wania aktywacji płytek niż surowice pacjentów 
z typowym HIT [7].
Diagnostyka małopłytkowości 
zależnej od heparyny
Diagnostyka HIT opiera się głównie na wy-
krywaniu przeciwciał skierowanych do kompleksu 
heparyna/PF4 albo do samego PF4. Do tego celu 
stosowane są zarówno metody enzymatyczne (np. 
PF4 Enhanced® fi rmy GTI czy też Asserachrom® 
HPIA [heparin platelet factor 4–induced antibody, 
fi rmy Stago], jak i metody immunofi ltracji [FLIFA, 
fl uorescence-linked immunofi ltration assay, i ELIFA, 
enzyme-linked immunofi ltration assay]) oraz aglu-
tynacji żelowej (ID-PF4/heparin antibody test fi rmy 
Diamed) [10]. Niedawno do diagnostyki HIT wpro-
wadzono nową metodę wykrywania przeciwciał 
zależnych od heparyny — ELISA Zymutest HIA 
IgG/A/M® i Zymutest HIA IgG®. Od pozostałych 
metod enzymatycznych odróżnia ją moment do-
dania PF4 do mieszaniny reakcyjnej. Dzieje się to 
nie na samym początku, a dopiero przy dodawaniu 
lizatu płytek krwi i osocza badanego pacjenta. Dzię-
ki temu metodą tą można wykryć nie tylko prze-
ciwciała heparynozależne związane na powierzchni 
płytek, ale też krążące oraz przeciwciała skiero-
wane do innych kompleksów immunologicznych, 
w których skład wchodzi heparyna [20]. Obecnie 
w opracowaniu są także metody chemiluminescen-
cji, które w przyszłości być może także będą wyko-
rzystywane do wykrywania przeciwciał zależnych 
od heparyny [21].
Niezwykle istotną grupą metod w diagnostyce 
HIT są metody czynnościowe, związane z pomia-
rem aktywności płytek krwi i ich zdolności do agre-
gacji, powodowanej przez przeciwciała pojawiające 
się na skutek leczenia heparyną. „Złotym standar-
dem” wśród metod czynnościowych jest metoda 
mierząca uwalnianie serotoniny przez płytki zak-
tywowane przeciwciałami obecnymi w surowicy 
pacjenta (14C-SRA, serotonin release assay). Istnieje 
też niezależna od radioaktywnych izotopów metoda 
pomiaru wywoływanej przez heparynę aktywacji 
płytek (HIPA, heparin induced platelet activation). 
Jednym z jej wariantów jest wchodząca ostatnio na 
rynek metoda cytometrycznego pomiaru aktywacji 
płytek w obecności heparyny (testy HITAlert® 
fi rmy IQ Diagnostics) [10].
Nowością w diagnostyce HIT jest oznaczanie 
stężenia mikrocząstek uwalnianych z powierzchni 
błon komórkowych zaktywowanych płytek (PMPs, 
platelet microparticles) [11, 12].
Najczęściej w diagnostyce HIT używa się me-
tod enzymatycznych. Ich wykonanie jest nieskom-
plikowane, są ponadto niedrogie i nie wymagają 
specjalistycznego wyposażenia. Stosowanie metod 
enzymatycznych może jednak powodować zbyt czę-
ste diagnozowanie HIT u pacjentów, u których wy-
kryto przeciwciała skierowane do kompleksu PF4/
/heparyna lub samego PF4. Autorzy od lat zajmujący 
się tematyką HIT zwracają uwagę, że dla prawidło-
wej diagnozy ważne jest nie tylko samo wykrycie 
u pacjenta przeciwciał, ale stwierdzenie, czy mają 
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one zdolność do aktywowania płytek krwi, co 
w konsekwencji wpływa na powstawanie incydentów 
zakrzepowych u chorych. Możliwość taką daje ba-
danie aktywacji płytek. Niestety, jakkolwiek ocena 
aktywacji płytek poprzez pomiar uwalniania seroto-
niny wydaje się „złotym standardem” i w najlepszy 
możliwy sposób pozwala potwierdzić podejrzenie 
HIT u pacjenta, jest to metoda żmudna w wyko-
naniu, wymaga doświadczenia oraz wyposażenia, 
umożliwiającego przeprowadzanie testów z uży-
ciem odczynników znakowanych radioaktywnymi 
izotopami [7, 10]. Badanie stężenia mikrocząstek 
płytkowych również wymaga wciąż dopracowania 
i standaryzacji, jednak nawet dotychczas uzyskiwane 
za pomocą tej metody wyniki dowodzą, że umoż-
liwia ona ocenę zagrożenia pacjenta incydentami 
zakrzepowymi [11]. Najlepsze i najbardziej miaro-
dajne z perspektywy klinicysty byłoby połączenie 
obu metod — enzymatycznych i czynnościowych 
[7, 10]. Przeciwciała do kompleksu PF4/heparyna 
lub samego PF4 wykrywane są bowiem u 15–25% 
pacjentów poddawanych operacjom ortopedycznym 
leczonych heparyną niefrakcjonowaną i u około 
6–15% leczonych heparynami drobnocząsteczko-
wymi. Wśród pacjentów poddawanych operacjom 
kardiologicznym leczonych heparyną niefrakcjono-
waną częstość występowania przeciwciał wynosi 
nawet 50–70%. Dodatkowe potwierdzenie diagnozy 
za pomocą metod czynnościowych zawęża jednak 
krąg pacjentów z „prawdziwym”, zagrażającym 
życiu HIT do około 10–12% chorych [7]. 
 Mimo zastosowania opisanych metod, 
zarówno enzymatycznych, jak i czynnościowych, 
wciąż wielkie znaczenie w rozpoznaniu małopłyt-
kowości zależnej od heparyny ma obraz kliniczny. 
W Polsce należy pamiętać o tym szczególnie, jako 
że niedostępne są u nas jeszcze czynnościowe 
metody pomiaru aktywacji płytek krwi za pośred-




Leczenie HIT polega na natychmiastowym 
odstawieniu heparyny i zastosowaniu innego an-
tykoagulantu. W praktyce, jedynym dostępnym 
w Polsce antykoagulantem zastępczym jest fonda-
parinux — syntetyczny pentasacharyd, wybiórczo 
hamujący aktywny czynnik X. Wyniki badań klinicz-
nych wykazują, że ma on podobną skuteczność an-
tykoagulacyjną jak heparyna drobnocząsteczkowa. 
W przeciwieństwie do heparyny jednak, specyfi ka 
budowy molekularnej fondaparinuxu uniemożli-
wia monitorowanie leczenia [25]. W przypadkach 
HIT należy także pamiętać o unikaniu stosowania 
heparyny przy płukaniu cewników, które mają 
podłączone pacjenci [9, 10, 22]. Zdania na temat 
zasadności i bezpieczeństwa toczeń koncentratów 
płytkowych u pacjentów z HIT są podzielone [23]. 
Strategia leczenia zależy jednak od stanu pacjenta. 
Wykrycie przeciwciał bez klinicznych objawów 
małopłytkowości i zakrzepicy nie wymaga podjęcia 
opisanych kroków [10].
W świetle przedstawionych informacji ważne 
okazuje się prawidłowe monitorowanie terapii he-
paryną u hospitalizowanych pacjentów, zwłaszcza 
poddawanych operacjom ortopedycznym i kar-
diologicznym. Ważne jest też wczesne wykrycie 
powodujących małopłytkowość i aktywację płytek 
przeciwciał klasy IgG odpowiednimi i uzupełniają-
cymi się wzajemnie metodami, a także odpowiednia 
ocena stanu klinicznego pacjenta.
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